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 El trastorno bipolar (TB) es una enfermedad discapacitante, asociada a
comorbilidadmédicaypsiquiátricayamortalidadprecoz.Afectaalospacientesdesde
edades tempranas y puede tener consecuencias devastadoras para el funcionamiento
socialyocupacionaldequienlapadece,inclusodespuésdelprimerepisodio.Másaún,
los pacientes presentan un elevado riesgo de suicidio, 20 veces más alto que en la
población general, pudiendo llegar a representar entre un 1520% de las muertes en
estospacientes
 Unaparte importantedel impactodel trastornobipolar sedebea ladepresión
bipolaryalossíntomasdepresivossubsindrómicos.SeestimaquelospacientesconTB
presentan síntomas de polaridad depresiva, maníaca o mixtos aproximadamente la
mitad del tiempo, del cual ¾ corresponden a los primeros. A pesar de esto, la
informacióndisponibleenrelaciónaltratamientode ladepresiónbipolares limitaday
poco consistente. Uno de los tratamientos más utilizados por los clínicos para su
tratamientoson losantidepresivos,sinembargo,sonunafuentedegrancontroversia.
Por un lado, la evidencia a favor de su eficacia a corto y largo plazo es débil y
contradictoria;porelotro,hansidoasociadosaunamayordesestabilizaciónclínicaen
forma de  virajes, episodios mixtos, ciclación rápida y  mayor riesgo suicida, aunque
tambiénenformapococonsistente.
Claramente, se trata de un área que requiere mayor investigación. En este
contexto, diseñamos el primer estudio para conocer las características clínicas y
demográficas que llevan a los clínicos a prescribir antidepresivos durante un episodio
depresivo, así como las posibles complicaciones asociadas a este tipo de tratamiento
durante un episodio index, durante el cual se hizo seguimiento prospectivo a los
pacientespor12semanas.




su baja prevalencia (en términos estadísticos, no clínicos) y por los problemas
metodológicosyéticosasociadosasuestudio.Sehanidentificadomúltiplesfactoresde
riesgo, aunque éstos presentan gran variabilidad entre las distintas publicaciones. La
asociaciónentresuicidioyantidepresivosnoestádeltodoclara,aunquelaFDAyEMA
han decidido poner advertencias para su uso en menores de 24 años, actuando de
maneracautafrentealaescasaevidenciadisponible.
 Es un tema que requiere de mayor atención, por este motivo, decidimos
caracterizar los factores demográficos y clínicos asociados a la ideación y a los actos
suicidas, incluyendo el uso de antidepresivos. No consideramos el outcome suicidio
consumado,porquesuprevalenciaobligaatenerunamuestraextremadamentegrande
para obtener resultados más sólidos.  Asimismo, quisimos observar si existían
diferencias significativas entre los pacientes bipolares subtipos I y II, los cuales están
asociadosadiferentecursoevolutivoycaracterísticasclínicas.
 En relación a la búsqueda de subtipos de pacientes con características clínicas
comunes,concapacidadpronósticayaplicacionesterapéuticas,esquehaceunosaños
sedesarrollóennuestroequipoelconceptodepolaridadpredominante.Esteconcepto,
establece dos subtipos de pacientes basados en la predominancia de un tipo de
polaridad sobre la de signo contrario con una razón  2:1 (polaridad depresiva vs
hipomanía/manía o viceversa). Entre los factores clínicos descritos en estudios
anteriores que diferencian a los dos grupos de polaridad predominante está el riesgo
suicida.Considerandolaescasezdeinformaciónrelativaalsuicidioy la importanciade
encontrar factores predictores de éste, decidimos poner a prueba el concepto de
polaridad predominante, dándole especial énfasis a su relación con el suicidio. Para
obtener una muestra mayor, coincidiendo con una estadía como investigador en el
equipodelProfesorBaldessarini delHospitalMcLean/Harvard, entramosencontacto
con otros centros académicos especializados en trastornos afectivos que realizan
seguimiento sistematizado de pacientes con trastorno bipolar. Logramos reunir













se indica tratamiento antidepresivo,  las características de los pacientes suicidas y
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inagotable de ideas y conocimiento, en particular de la enseñanza de la lógica
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colaborativas.
Asimismo,quisieraagradeceralProfesorRossBaldessarini,quienmeacogióenel
Hospital McLean y me ha apoyado desde entonces en el desarrollo de mi carrera
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Las primeras descripciones que hacen referencia a estados mórbidos de
exaltación y depresión pueden ser rastreadas en la época de la Grecia Clásica pre
Hipocrática.Sinembargo,fueHipócrates(467337A.C.)quiendescribiódemaneramás
sistemática la manía y la melancolía (Angst y Marneros, 2001). Debe precisarse, sin
embargo,queeranconceptosmásampliosqueenlaactualidad.Lamaníaporejemplo,
englobabaaspectosmédicos,teológicosyepistemológicos(Berrios,2004).Hipócratesy
su escuela identificaban el cerebro como el órgano de la funciones mentales y sus
trastornos, pero daban importancia también a aspectos biográficos, sociales y
topográficosenlagénesisdeéstosúltimos(AngstyMarneros,2001).
AretaeusdeCapadoccia(sigloIIa.C.)fuequiénunióambosconceptos:“algunos
pacientes, después de estar melancólicos presentan ataques de manía…” (Goodwin y
Jamison, 2007), “El desarrollo de la manía corresponde a un empeoramiento de la
enfermedad (melancolía) más que un cambio a otra enfermedad” (Angst y Marneros,
2001). Al igual que Hipócrates, Aretaeus de Capadoccia pensaba que la manía y la
melancolíacorrespondíanaunadisfuncióndelcerebro.
GalenodePérgamo(131201d.C.)describiólamelancolíacomounaenfermedad
crónica recurrente y desarrolló en profundidad la teoría de los humores que
predominaba en medicina clásica Griega y Romana (Nutton, 2007). Ésta visión




Fernando VI, describió la affectio melancólicomaníaca, considerándola una entidad




otros pacientes menos ilustres.  Identificó los estados mixtos, la estacionalidad y la
ciclaciónrápida(Pérezetal.2011).
Existen múltiples descripciones durante el s.XIX acerca de la melancolía y la
manía. Sin embargo, quienes explicitan la existencia de la enfermedad maníaco
depresiva como una sola entidad clínica, cíclica, con episodios de depresión, manía e
intervalos interepisódicosdedistintaduración fuerondosalienistas franceses:Falrety
Bailarger (Angst y Marneros, 2001; Trede et al. 2005). En el año 1854, describieron
independientemente la folie circulaire (Falret) y la folie a double forme (Bailarger); su
publicaciónfuemotivodepolémicaentreambosyacusacionesdeplagio(Pichot,2004).
De cualquier modo, existen algunas diferencias entre ambos conceptos y debe
precisarsequeladescripcióndeFalrettienemayorsimilitudconelconceptoactualde
trastorno bipolar (Pichot, 2004). El concepto de folie circulaire fue incorporado
rápidamente en Francia y en otros países Europeos. Kahlbaum y posteriormente su
colaboradorHeckercontribuyeronimportantementeasuintroducciónenlapsiquiatría
Alemana y describieron también la ciclotímia (Baethge et al. 2003).  El trabajo
combinado de estos autores preparó el terreno para la revolucionaria clasificación y






de la enfermedad, lo que contribuyó importantemente a establecer las bases de la





curso episódico, el pronóstico más benigno y la historia familiar (Goodwin y Jamison,
2007).  En relación a la enfermedad maníaco depresiva, Kraepelin consideraba que la
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principal alteración de ésta era la alternancia de excitación e inhibición de procesos
mentales,quepuedenserafectadosendistintosgradosdeseveridad,siendoelánimo
unomásdeellos(Tredeetal.2005).Enlasúltimasedicionesdesulibrodetexto,incluyó
la mayoría de formas de melancolía dentro de la enfermedad maníaco depresiva, así
como los episodios mixtos (Trede et al. 2005). Su modelo de enfermedad incluyó
también factores psicológicos y sociales, puntualizando que estresores de este tipo
puedenprecipitarlaaparicióndenuevosepisodios(GoodwinyJamison,2007).
Las ideasunitariasdeKraepelinenrelacióna laenfermedadmaníacodepresiva
prevalecieron durante la primera mitad del siglo XX. Sin embargo, éstas fueron
desafiadasporLeonharden1957,quien,mediantelaobservaciónclínicayrecogiendo
algunas de las ideas de Wernicke y Kleist, separó conceptualmente la enfermedad
maníaco depresiva en trastornos monopolares (pacientes que presentaban sólo
depresiónrecurrente)ybipolares(Leonhard,1957;AngstyMarneros,2001;Goodwiny
Jamison, 2007). Estas observaciones fueron validadas posteriormente y en forma
independiente por Angst (1966), Perris (1966) y Winokur et al. (1969), quienes
aportaronevidenciadequeladepresiónunipolarsediferenciadelabipolarencuantoa
variablesgenéticas,género,cursoypersonalidadpremórbida.
Estas ideas fueron incorporadas en los principales sistemas de clasificación de
enfermedades (DSMyCIE) en los80s, yexisteampliaevidenciaque lo respaldaen la











Iyde0,41,2%parael trastornobipolartipo2,aunquepuede llegarhastael5%de la
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como por enfermedades somáticas (Angst et al. 2002; Kupfer, 2005; Roshanaei
MoghaddamyKaton,2009;DeHertetal.,2011;Leboyeretal.2012;Crumpetal.2013).
Puede tener consecuencias devastadoras para el individuo en lo que se refiere a su
funcionamiento social, ocupacional y a su calidad de vida, incluso después del primer
episodio (Reed et al. 2001; Judd et al. 2005; Jaeger y Vieta, 2007). Más aún, ha sido
reportada como la sexta causa médica más importante de discapacidad en el mundo
(Murray y López, 1996) y está entre las 20 enfermedades que producen más “años
vividoscondiscapacidad” (years livedwithdisability,YLDs), segúnelGlobal Burden of 
Disease Study 2010 (Vos et al. 2013).  
En parte, esto se debe a que afecta a los pacientes desde edades tempranas,
debutandoentre los 1224añosdeedaden lamayoríade los casos, cumpliéndose la
relación TBI<TBII<trastorno depresivo unipolar (Bellivier et al. 2003; Lin et al. 2006;
Baldessarini et al. 2010b; 2012a; Larsson et al. 2010; Tondo et al. 2010a; Ortiz et al.
2011). El inicio precoz se relaciona con una mayor carga familiar, siendo éste un
marcadorde riesgopresenteenmásdeun80%de loscasosde inicioantesde los12
añosyenmenosdel20%deloscasosenmayoresde60años(Baldessarinietal.2012a).




De igual forma, otro aspecto que influye negativamente en los pacientes se
refiere al tiempo que permanecen sintomáticos. Estudios longitudinales sugieren que
los pacientes presentan síntomas de polaridad maníaca, depresiva o mixta
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aproximadamente lamitaddel tiempo, siendo¾deeste tiemposíntomasoepisodios
depresivos(Juddetal.2002;Postetal.2003a;Jofeetal.2005;DeDiosetal.2010).















se caracteriza por ánimo elevado o euforia, aumento de la actividad física y mental,
desinhibición, disminución de las necesidades de sueño y mayor energía, alteraciones
conductualesydelpensamientoquepuedenllegaraextremoscomoladesorganización
deésteolossíntomaspsicóticos(Bellmaker,2004;Andersonetal.2012).Lahipomanía
tienecaracterísticas similares, aunquedemenor intensidadypor lo tanto, conmenor
afectación de la vida del individuo.  De igual forma, la depresión bipolar tiene
características que son propias y que la diferencian de la depresión unipolar, aunque
esto se discutirá en detalle más adelante. Asimismo, los pacientes presentan
frecuentemente síntomas de ambos polos (depresivos/maníacos), los llamados
“síntomasmixtos”.
En la actualidad, la clasificación más aceptada del trastorno bipolar tiene







El trastorno bipolar tipo II, como otras categorías diagnósticas, es un tema
debatido.Deestamanera,seincorporócomounacategoríadiagnósticadiferenteenel
DSMIV, pero no ocurrió lo mismo con el CIE10. A pesar de esto, existe abundante
evidenciaenfavordesudiferenciaciónclínicaypronósticaenrelaciónconeltrastorno
bipolar tipo I y la depresión mayor (Akiskal et al. 1995; Corryel et al. 1995; Vieta y
Suppes,1998;Benazzi,2007b).Asimismo,existelaideadequeeltrastornobipolartipo
IIesunaformadeevoluciónmásleve,sinembargo,apesardequequieneslopadecen
tiene un curso diferente, éste no necesariamente implica un mejor pronóstico (Vieta,
1997;VietaySuppes,1998;Benazzi2007b).Dehecho,el trastornobipolar tipo IIestá
asociadoaunmayornúmerodeepisodiosafectivosen largoplazo,mayortiempocon
síntomas, ciclos más cortos y menor recuperación interepisódica, polaridad
predominante depresiva, similar riesgo de suicidio, alta comorbilidad con abuso de





añosparael TBI (Salvatoreet al. 2009; 2010). En relaciónal recientementepublicado
DSMV, los estudios de campo muestran que la fiabilidad interobservador para el






El trastorno bipolar es heterogéneo en cuanto a su curso y pronóstico a largo
plazo.Porestemotivo,es importantedefinir factorespredictoresquepuedanorientar








al. 2000; Daban et al. 2006). Éstos se asocian a una mayor tendencia a presentar
episodios depresivos en el futuro, pero además tienen una mayor prevalencia de
ciclación rápida, más recurrencias, más intentos suicidas y menos síntomas psicóticos
(Perugietal.2000).
Colom et al. (2006) hipotetizaron que los pacientes que tenían una polaridad
predominante determinada en el curso longitudinal de la enfermedad tenían
características diferentes en términos clínicos y terapéuticos que aquellos que
presentabanlapolaridadcontraria.Definieroncomopolaridadpredominantedepresiva
o maníaca a los pacientes que  habían presentado 2/3 de los episodios cumpliendo
criterios de depresión o de manía/hipomanía (según el DSMIV TR) y pusieron en
práctica el concepto con una cohorte de pacientes en seguimiento sistematizado
durante10años.Losepisodiosmixtossecontaron,aunquenosesumaroninicialmente
aningunode losdos grupos, asimismo, se excluyódel análisis a lospacientesqueno




2009a; GonzálezPinto et al. 2010). Sintetizando sus hallazgos, los factores más
frecuentemente asociados a la polaridad predominante depresiva son la presencia de
síntomas psicóticos, polaridad depresiva del primer episodio, los actos suicidas, la













La depresión es la principal causa de discapacidad y muerte en el trastorno
bipolar(Juddetal.2002;Post2003a;Perlis2006;GoodwinyJamison,2007;Frye,2011).
Lospacientespresentanentre34vecesmástiemposíntomasdepresivosquesíntomas
hipomaníacos/maníacos (Kupka et al. 2007). Incluso la depresión subsindrómica está
asociadaaunapérdidaimportantedelafuncionalidadyaunaumentosignificativode
lasrecaídas(Altshuleretal.2006;Marangelletal.2008).
Tal como ha sido expuesto en los antecedentes históricos, existe abundante
evidencia que apoya la distinción entre depresión unipolar y bipolar. Sin embargo, se
estima que entre un 10 y un 50% de los pacientes con diagnóstico de depresión,
correspondenenrealidadapacientescontrastornobipolar(Lishetal.1994;Ghaemiet
al. 2000; Kiejna et al. 2006; Benazzi, 2007a; Berk et al. 2007).  Esta tendencia es más
marcada al inicio de la enfermedad  y está relacionada, entre otras cosas, a que los
pacientestienenmayorinsightsobreepisodiosdepresivosquehipomaníacos/maníacos,
siendo éstos últimos más frecuentemente percibidos por familiares, a quienes los
clínicosnoentrevistandemanerasistemática(Pinietal.2001;Baldessarinietal.2010a).




El diagnóstico diferencial entre depresión unipolar y bipolar es importante, ya
que tiene implicaciones pronósticas y terapéuticas. Existen variables demográficas y
clínicas que diferencian ambas entidades. En cuanto a las primeras, en la depresión
bipolar la relación entre géneros es cercana a 1, la edad de inicio es menor
(TBI<TBII<Depresiónunipolar), existemayorhistoria familiarde  trastornosdel ánimo,
manía, de depresión postparto y abuso de sustancias, los pacientes presentan
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asimismo, mayor número y frecuencia de episodios y un perfil diferente de
personalidad, con mayor predominio de la hipertímia, ciclotímia y búsqueda de
sensaciones (Winokur et al. 1993; 1995; Goodwin y Jamison, 2007; Baldessarini et al.
2010b;Angstetal.2011).
Encuantoa lasvariablesclínicas, sibienningunamanifestaciónesexclusivade
un tipo u otro, los pacientes con depresión bipolar suelen presentar mayor inhibición
psicomotora, presentan con mayor frecuencia síntomas depresivos atípicos como la







El tratamiento adecuado y la prevención de nuevos episodios depresivos es
esencial para la estabilidad sintomática y funcional de los pacientes con trastorno
bipolar(Altshuleretal.2006;Malhietal.2009;Frye,2011;Pacchiarottietal.2013).A
pesardelaaltaprevalenciaeimpactosobrelaspersonas,familiaresysistemasdesalud,
existe evidencia limitada en lo que respecta a la efectividad y seguridad de los
tratamientosdisponibles,tantoenelcortocomoenellargoplazo.Enparticular,existe
una gran controversia en relación al rol que juega el tratamiento con antidepresivos






que los episodios depresivos mayores en el trastorno bipolar y en el unipolar tienen
características clínicas y respuesta al tratamiento similares. Esto explica por qué los
antidepresivossonactualmenteeltratamientomásutilizadoparaladepresiónbipolar,
a pesar de la escasez de evidenciaque apoya esta práctica (Baldessarini et al. 2007a;
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2008). Es más, es probable que esta sea una de las principales causas del limitado
interés comercial en extender las indicaciones de los antidepresivos más allá de la
“depresión mayor” y la falta de ensayos clínicos específicos para depresión bipolar
(Baldessarini,2013).
El segundomotivo tienequevercon la seguridad.Existeevidenciaquesugiere
quealgunosdelostratamientosmásfrecuentementeutilizadosparaeltrastornobipolar
(principalmente los antidepresivos), podrían producir desestabilización del ánimo,
virajes,pensamientosoactossuicidasyciclaciónrápida(Baueretal.2008;Valentíetal.
2011; Valentí et al. 2012; Goikolea et al. 2013). Como consecuencia de esto, los
pacientesbipolaressehanexcluidodelamayoríadeensayosclínicossobredepresiónen
losúltimos20años(Frye,2011;UndurragayBaldessarini,2012).
El tercermotivo, tienequevercon lacomplejidadclínicadel trastornobipolar,
con cambios rápidos en el humor, alto riesgo de recaídas y recurrencias, remisión
espontánea de episodios, aceleración de ciclos, etc. lo cual, hace difícil el diseño de
estudiosclínicosylavaloraciónadecuadadeoutcomes.Enrelaciónaesto,enelúltimo
tiempo se han hecho esfuerzos para definir objetivos de los tratamientos, así como
especificadoresdecursoydefinicionesderespuesta(paraunarevisiónenprofundidad






Tal como se ha mencionado anteriormente, el valor terapéutico de los









Weizman, 2012; Vázquez et al. 2013; Pacchiarotti et al. 2013). En dos de los estudios
másgrandesymejordiseñadosrealizadoshastalafecha,noseencontraronbeneficios
asociadosaltratamientoantidepresivoversusplacebo(Sachsetal.2007;McElroyetal.
2010). Éstos estudios tienen, sin embargo, algunas limitaciones que vale la pena
mencionar: en el estudio STEPBD (Sachs et al. 2007), se asignó a los pacientes
tratamientoantidepresivocoadyuvante(sobretratamientoestándarconestabilizadores
del ánimo o antipsicóticos) con paroxetina, bupropion o placebo y se observó su
evolución longitudinalmente (dosis media 30mg/d y 300mg/d respectivamente). En el
estudio EMBOLDEN II (McElroy et al. 2010), diseñado para valorar la eficacia del
tratamiento con quetiapina en monoterapia, se diseñó una rama de control con
tratamientoplaceboyunaramaconparoxetina(20mg/d).




de los antidepresivos vs control (placebo o activo),  promediando 86% [Intervalo de
Confianza(IC)95%49130].Enrelaciónalos4ensayosincluidossobreantidepresivosvs
placebo, encontraron superioridad en la respuesta de los antidepresivos [RR 2,29 (IC
95%, 1,294,04)] utilizando un modelo de efectos aleatorios. Posteriormente,  Sidor y
MacQueen (2011; 2012)  publicaron dos metanálisis, en el segundo agregaron los






(Sidor y MacQueen, 2012). Por último, y en contradicción con el metanálisis anterior,







recientemente en un metanálisis de ensayos clínicos de antidepresivos vs placebo en
depresión unipolar [RR 1,43 (IC 95%, 1,111,84)]  y [RR 1,42 (IC 95%, 1,381,48)]
respectivamente(UndurragayBaldessarini,2012).
Laevidenciadel tratamientoantidepresivoysuacciónprofilácticaa largoplazo
es aún más limitada y existe una mayor preocupación sobre los efectos adversos
asociados a éste (Ghaemi et al. 2008; Vázquez et al. 2013).  De este modo, existe
evidencia a favor de mantener el tratamiento antidepresivo después de un episodio
agudo(Altshuleretal.2003;Joffeetal.2005;AmsterdamyShults,2010)ytambiénen
sentidocontrario(Ghaemietal.2003;Ghaemietal.2010).Paraeltrastornobipolartipo
I, sólo los antidepresivos tricíclicos han sido evaluados en estudios de mantenimiento
controlados con placebo (Pacchiarotti et al. 2013). Asimismo, existe escasa evidencia
paralosantidepresivosvsplaceboenpacientescontrastornobipolartipoII(Amsterdam
yShults,2010;Amsterdametal.2013a).
























Una de las dificultades para el estudio de los virajes como complicación del
tratamiento antidepresivo, es que éstos pueden ocurrir como parte de la evolución
naturaldelaenfermedad.Porestemotivo,enelrecientementepublicadoconsensode
la International Society for Bipolar Disorders (ISBD) sobre nomenclatura del curso y
outcomedeltrastornobipolar(Tohenetal.2009),sesugiereelusodeltérmino“viraje
asociado a tratamiento” (treatmentemergent affective switch –TEAS) si ocurre antes
de las 8 semanas desde el inicio del tratamiento, para evitar atribuciones falsas que
implicancausalidad.
En un metanálisis publicado recientemente por Tondo et al. (2010b), sobre el
riesgodevirajeenpacientesunipolaresybipolaresseencontróqueelriesgopromedio
devirajeparapacientesexpuestosaantidepresivosvsnoexpuestoserade12,5% (IC
95% 12,412,6) y 7,5 % (IC 95% 7,47,6) [RA 5,04 %; RR 1,7] respectivamente; para el
subgrupodepacientescontrastornobipolareraaúnmayor,15,3%(IC95%14,516,1)y
13,8% (IC 95% 12,215,3) [RA 1,5%; RR 1,1) respectivamente.  La diferencia entre
antidepresivosvsplaceboenelgrupodepacientesbipolareseramenor, loquepodría
tener relaciónconunmayornúmerodevirajesespontáneosenestegrupoy también
con el tipo de tratamiento que llevan asociados estos pacientes (para el análisis se
incluyeron estudios naturalísticos).  Otro metanálisis reciente en estudios de
antidepresivos controlados con placebo, encontró un riesgo de viraje del 8%, sin
diferencias significativas entre ambos grupos [RR 1,03 (IC 95% 0,71,52)] (Sidor y
MacQueen,2012).
El riesgo de viraje asociado a antidepresivos es mayor para los pacientes con
trastorno bipolar tipo I, seguido de los pacientes con trastorno bipolar tipo II  y por
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último, con menor riesgo, lospacientes condepresiónunipolar (Bondet al. 2008). Se
hanidentificadofactoresderiesgosasociadosalosvirajesconantidepresivos,asaber:
haber presentado síntomas mixtos durante episodios maníacos o depresivos,
especialmente agitación durante un episodio depresivo, edad de inicio precoz,
antecedentes de baja respuesta al tratamiento antidepresivo, abuso de sustancias y
temperamento ciclotímico o hipertímico (Goldberg and Whiteside, 2002; Tondo et al.
2010b; Valentí et al. 2012). Así mismo, el riesgo de presentar virajes para distintos
antidepresivos parece ser diferente. El mayor riesgo lo tienen los antidepresivos
tricíclicos(ATC)yexisteevidenciaquesugierequelosinhibidoresdelarecaptaciónde
serotonina y noradrenalina (IRSN) (específicamente la venlafaxina), tendrían mayor
riesgo que los inhibidores de la recaptación de serotonina (ISRS) e inhibidores de
recaptacióndedopaminaynoradrenalina(bupropion)(Vietaetal.2002;Leverichetal.
2006; Post et al. 2006; Tondo et al. 2010b). Asimismo, debe agregarse que existe
informaciónquesugierequeelriesgodelosinhibidoresdelamonoaminoxidasaesbajo
también(Himmelhochetal.1991;Tondoetal.2010b).
El rol de los eutimizantes asociados al tratamiento antidepresivo para evitar






Los estados mixtos se definen como la coexistencia de síntomas depresivos y
maníacos durante el mismo episodio (Vieta y Valentí, 2013).  Uno de los primeros
psiquiatras en describirlos fue J.C.A. Heinroth (17731843), aunque quienes lo




pacientes cumplieran todos los criterios de episodio maníaco y depresivo al mismo




2010; Swann et al. 2013; Vieta y Valentí, 2013). El DSMV  lo incluye como un
especificadordecursoyutilizacriteriosmás inclusivos,considerandoque lossíntomas
mixtospuedenpresentarseenepisodiosmaníacos,hipomaníacosodepresivos(DSMV,
2013).  Aunque la prevalencia depende de la definición utilizada, se trata de una
condiciónmuyfrecuente:766%paramaníaconsíntomasmixtosyentre2070%parala
depresiónconsíntomasmixtos(VietayValentí,2013).




Los estados mixtos pueden considerarse conceptualmente dentro de las
complicacionespor “virajes”del trastornobipolar (Pacchiarotti et al. 2013;Berk et al.
2010).Losantidepresivosaumentaríanlalabilidaddentrodelosepisodios,empeorarían
lossíntomasyaumentaríanelriesgodevirajeenlospacientesquepresentansíntomas








es la ciclación rápida. Este concepto, descrito por primera vez por Duner y Fieve en
1974,fuedefinidoenformaarbitrariacomoaquellospacientesquepresentan4omás











así como peor funcionamiento global, mayor abuso de sustancias y mayor riesgo de
suicidio(Corryeletal.2003;Koukopoulosetal.2003;Cruzetal.2008).
La relación entre el uso de antidepresivos y ciclación rápida, sigue siendo un






criterio de exclusión para gran parte de los ensayos clínicos en depresión bipolar y la
mayorpartedelaevidenciaprovienedeestudiosnorandomizados,conlaexcepciónde


















La evidencia disponible en relación al uso de anticonvulsivantes para el
tratamiento de la depresión bipolar es limitada (Bourin y Prica, 2007; Reinares et al.
2012).Apesardeesto,sehanutilizadoextensamentedurantelasúltimasdécadaspara
estaindicación.
Un metanálisis publicado recientemente (Van Lieshout y MacQueen, 2010),
comparó los estabilizadores del ánimo como grupo (anticonvulsivantes + olanzapina y
quetiapina) vs placebo en depresión bipolar aguda y encontraron una diferencia
favorable para los primeros en los outcomes respuesta [RR 1,3 (IC 95% 1,161,44) y
remisión[RR1,51(IC95%1,271,79)].Sinembargo,losanticonvulsivantessonfármacos
heterogéneos, por lo que es interesante considerarlos por separado (Fountoulakis y
Vieta,2008).
En la actualidad, existen 4 ensayos clínicos con pocos pacientes, que han
comparadovalproatovsplacebo paradepresiónbipolaraguda (Reinaresetal.2012).
Un metanálisis reciente, mostró una diferencia significativa favoreciendo al valproato
para losoutcomes respuesta [RR2,10 (IC95%1,10–2,43)]y remisión [RR1,61 (IC95%
1,02–2,53)(Bondetal.2010).Asimismo,existeevidenciapositivaenrelaciónasuvalor
como tratamiento preventivo de nuevos episodios depresivos (Bowden et al. 2000;
Gyulaietal.2003).
En relación a la lamotrigina, existe evidencia de un efecto moderado para el
tratamiento de la depresión bipolar aguda, proveniente principalmente de un
metanálisis publicado por Geddes et al. (2009), que incluyó 5 ensayos clínicos de
lamotrigina vs placebo,  [RR 1,27 (IC 95% 1,091,47) para outcome respuesta]. El
problema de la lamotrigina para el tratamiento de síntomas agudos, es que sus dosis
deben incrementarseen forma paulatina para disminuir el riesgo de efectos adversos
dermatológicos, por lo que su valor está dado principalmente por su capacidad de





bipolar es limitada y proviene principalmente de estudios abiertos (Post et al. 1986;
Zhangetal.2007;Reinaresetal.2012).
En relación a otros anticonvulsivantes como oxcarbazepina, levetiracetam,
topiramato, licarbazepina, zonisamida, retigabina, pregabalina, tiagabina, felbamate,
vigabatrine, no existen ensayos clínicos que permitan valorar su eficacia para el







Existe información limitadaenrelacióna laeficaciadel litioparaeltratamiento
deladepresiónbipolaraguda(GrandjeanyAubry,2009;Baldessarinietal.2010a;Young
et al. 2010). Sin embargo, existe una gran cantidad evidencia favorable a su valor
profiláctico para evitar recaídas y recurrencias en el largo plazo (Grandjean y Aubry,
2009; Grof & MüllerOerlinghausen, 2009; Baldessarini et al. 2010a). De igual forma,
cabedestacarsuroleneltratamientodelaciclaciónrápida,enlacualladepresióntiene
un papel preponderante (Melvin et al. 2008; Muzina, 2009). Por último, reduce


















mostró eficacia para la olanzapina  y quetiapina comparándolo con placebo. Para la
olanzapina(1estudio),losoutcomesrespuestayremisiónfueron[OR0,68(IC95%0,5





Nuevos ensayos clínicos han confirmado la eficacia de quetiapina para el
tratamiento de la depresión bipolar aguda (Calabrese et al. 2005; Thase et al. 2006;
McElroyetal.2010;Suppesetal.2010;Youngetal.,2010).Asimismo,existeevidencia
favorable para la combinación de olanzapina + fluoxetina, lo que parece ser aún más
efectivoquelaolanzapinaenmonoterapia(Tohenetal.2003;VietayValentí,2013).
Deigualforma,existendatosincipientesenrelaciónalaeficaciadelalurasidona















Un metanálisis publicado por Scott et al. (2007), incluyó 8 ensayos clínicos de
mantenimiento con distintas aproximaciones (familiar, individual, grupal) y mostró
reduccióndelnúmeroderecaídasenlospacientesintervenidosvscontrol[OR0,57(IC
95%0,390,82)].















razones religiosas o culturales, y en algunos países el comportamiento suicida
constituyeundelitocastigadopor la ley.Setratapuesdeunactosubrepticioy
rodeado de tabúes, y es probable que no se reconozca, se clasifique
erróneamente o se oculte de forma deliberada en las actas oficiales de
defunción”(WHO,2002).

Según estadísticas oficiales, cada año muere aproximadamente un millón de
personas por suicidio en el mundo (WHO, 2002), constituyendo la décima causa de
muerteenlapoblaciónmundial(Levietal.2003). Medianteautopsiaspsicológicas,se
ha estimado que aproximadamente el 90% de las personas que se suicidan padecen
algúntrastornopsiquiátrico (HawtonyvanHeeringen,2009).Dentrode los trastornos
psiquiátricos,eltrastornobipolarestáasociadoalmayorriesgoabsolutodemuertepor
suicidioenhombres,seguidoporladepresiónunipolarylaesquizofrenia(Nordentoftet
al. 2011). En el caso de las mujeres, el trastorno bipolar es la segunda enfermedad,
precedido por la esquizofrenia (Nordentoft et al. 2011). La diferencia de riesgo entre
sexosesmenorqueeneltrastornounipolar,aunqueelriesgodemuerteporsuicidioes
másaltoentre loshombres (1,54veces)yel riesgodeactos suicidasesmayoren las
mujeres(Pompilietal.2013).
Elriesgodesuicidioenlospacientesquepadecentrastornobipolaresentre20y
30 veces más alto que en la población general (Ösby et al. 2001; Pompili et al. 2013;
Vázquez et al. 2013). Se estima que entre el 1520% de los pacientes con trastorno
bipolarmuerenporsuicidio(Tondoetal.2003;GoodwinyJamison,2007).Másaún,el
suicidio suele ocurrir durante los primeros años de enfermedad, siendo una de las
24 
 
causas más frecuentes de muerte en jóvenes con trastorno bipolar (Jamison, 2000;
Khalsaetal.2008;BaetgheyCassidy,2013).
A pesar de que se han identificado múltiples factores de riesgo asociados al
suicidio,existebastantevariabilidadentrelosdiferentesestudios.Estosedebeenparte
aquesetratadeuntemacomplejo,quepresentalimitacionesdecaráctermetodológico
y ético para su estudio (Baldessarini et al. 2007b; Möller et al. 2008).  Los datos
disponibles en la actualidad sugieren que los factores de riesgo genéticos ocupan un
lugar destacado (Sadock et al. 2012). Otros antecedentes importantes son: tener un




personalidadycomorbilidadmédica, incluyendo laobesidadyel síndromemetabólico













Pacchiarotti et al. 2013). Esta asociación proviene principalmente de estudios
observacionales,para losqueesmásdifícilcontrolarfactoresconfundentescomoson,
porejemplo,elusodeantidepresivosendepresionesmásgravesyportantoconmayor




suicidio (BaetgheyCassidy, 2013; Pacchiarotti et al. 2013). Aparentemente, los actos
suicidas asociados al tratamiento son más altos al inicio de éste y su riesgo parece
disminuir cuando se mantiene en el tiempo (Tondo et al. 2008; Baldessarini et al.




un poder estadístico bajo, ya que se trata de unoutcome poco frecuente desde este
puntodevista(Pacchiarottietal.2013).Asimismo,muchosestudiosutilizaneloutcome
suicidabilidad que se refiere a los pensamientos, conductas suicidas y suicidio
consumado,sinsepararentreestasvariablesapesardeserdiferentesensunaturaleza,
loquehacontribuidoa lapérdidade información relevante (Meyeretal.2010).Otro
factor importante que explica la escasez de información es que los pacientes con




pacientes pediátricos y en el 2007 se extendió hasta la edad de 24 años (FDA, 2013).
Asimismo,enel2005sesumóaestaadvertencialaagenciaeuropea(EMA)(Mölleretal.
2008).  La primera advertencia de la FDA, se basó en un metanálisis de reportes de
efectos adversos relacionados con pensamientos y conductas suicidas, realizado con
informaciónprovenientedelascompañíasfarmacéuticasylimitadoaISRSyISRSNpara
diferentespatologías(2/3depresiónmayor)(Hammadetal.2006;MosholderandWilly,
2006; Gibbons et al. 2012). Sus resultados indicaban una mayor frecuencia de
suicidabilidadenpacientespediátricosexpuestosaantidepresivosvsplacebo[OR1,78
(IC 95%, 1,142,77)]. No se reportaron muertes por suicidio (Meyer et al. 2011).  La
extensiónalosadultosjóvenes(hasta24años)sebasóenunsegundometanálisisque
incluyó 372 ensayos clínicos randomizadoscontrolados de antidepresivos versus
placebo para diferentes enfermedades, y que mostró un efecto de los antidepresivos
sobresuicidabilidaddependientedelaedad(Stoneetal.2009).Enconcreto,almodelar




actos suicidas la OR bajó a razón de 4,6% por año de edad (Stone et al. 2009).  Al
agruparlas por intervalos etarios: menores de 25 años, 2564 años y mayores de 65
años,laORdesuicidabilidadfuede1,62(IC95%0,972,71),0,79(IC95%0,640,98)y
0,37(IC95%0,180,76)respectivamente.Paraeloutcomeactossuicidas fuede2,3(IC
95% 1,045,09), 0,87 (IC 95% 0,581,29) y 0,06 (IC 95% 0,010,76) respectivamente
(Stoneetal.2009).





activantes de los antidepresivos, como son la irritabilidad, inquietud, acatísia, rabia y
ansiedad,losqueasuvezpodríanaumentarelriesgosuicida(Baldessarinietal.2006b).
También podría deberse a que presentan con frecuencia síntomas mixtos no
diagnosticados(Youngstrometal.2008).Estoúltimo,esunfactorderiesgodesuicidio
identificado también para población adulta. (Akiskal et al. 2005; Pompili et al. 2009;
RihmeryGonda,2011).
En resumen, la evidencia actual sobre la relación entre antidepresivos y el
aumento o la disminución del riesgo suicida sigue siendo poco concluyente para la
depresiónmayorunipolaryespecialmentedeficienteparaladepresiónbipolar(Möller
etal.2008;ReevesandLadner,2010;Baldessarinietal.2012b;Pacchiarottietal.2013).
Hasta que dispongamos de mayor información en este sentido, se deben tomar



















un metanálisis de 11 antiepilépticos para 20 indicaciones diferentes (epilepsia,
trastornospsiquiátricosyotrascondiciones)(FDA,2013b).Comoconsecuenciadeesto,
Leon et al. (2012) hicieron un metanálisis para evaluar el riesgo de suicidabilidad
asociadoa losanticonvulsivantesquetienenaprobaciónde laFDAparaeltratamiento







al. 2003; Kerwin y Bolonna, 2004), aunque es un efecto sobre el que no hay datos
sólidosparaeltrastornobipolar.Noexisteevidenciaconcluyentesobreelpotencialde
losotrosantipsicóticosenlareduccióndelriesgosuicida(Baldessarinietal.2012b).





Por último, no existe evidencia a favor del rol de la terapia electroconvulsiva u otros






























 Los pacientes expuestos a antidepresivos durante un episodio agudo de depresión




































un episodio depresivo bipolar agudo a lo largo de 12 semanas de seguimiento,
utilizandoundiseñonaturalístico.
 Comparar riesgo y diferencias clínicas asociadas a suicidabilidad entre los pacientes
contrastornobipolartipoIyII.
 Valorar la replicabilidad y utilidad del concepto de polaridad predominante y su
asociaciónconelcursodelaenfermedadenunamuestramulticéntricainternacional.




























y estaban en seguimiento sistemático en nuestra Unidad de Trastorno Bipolar. Los
pacientes pertenecen al sector de Esquerra de L’Eixample o fueron previamente
derivadosparaseguimientodesdeotroscentrosdesaludmentalenBarcelonaodesde







diagnósticos fueron hechos clínicamente por los especialistas, basados en entrevistas
con los pacientes y al menos un familiar de primer grado o cuidador. Todos los
diagnósticos fueronconfirmadosmediante laEntrevistaClínicaEstructuradaparaDSM
IV (SCID I y II). Debían ser mayoresde edad, y hablar catalán o castellano de manera
fluida.
Debieron  completar 12 semanas de seguimiento, durante y después de un episodio
depresivo(episodioindex),duranteelcualseevaluaronconductassuicidas.
Eltratamientoprevioyduranteelseguimientodelospacientesserealizódeacuerdoa
criterios clínicos de los especialistas de la Unidad de Trastorno Bipolar e







Se excluyeron los pacientes que no firmaron el consentimiento informado, pacientes




Se hicieron entrevistas semiestructuradas a los pacientes y familiares de primer
grado/cuidadores, además de revisar historias clínicas para determinar las variables
sociodemográficas y clínicas más relevantes, como son edad de inicio (definida en
forma retrospectiva, como la edad aproximada desde las primeras manifestaciones
clínicasdeltrastornoposteriormentediagnosticadocomotrastornobipolar),númerode
episodios y hospitalizaciones/año, recurrencias, tratamientos utilizados previamente,
virajesdurantetratamientosantidepresivosprevios,etc.Ademásdelasvariablesclínicas
y demográficas estándar, se estimó la polaridad predominante (Colom et al. 2006),
definida como  de 2/3 de los episodios depresivos o maníacos




las visitasde seguimientopor laescala17ítemHamiltonDepressionRatingScale (17
HDRS)y laYoungManiaRatingScale (YMRS),ambasensuversiónvalidadaalEspañol




1. Suicidabilidad definida como las experiencias vitales narradas por el paciente o




Para definir los resultados del tratamiento farmacológico nos basamos en las guías












clínicos y el uso de tratamiento antidepresivo, usando ANOVA (F) para variables
contínuas y tablas de contingencia (2) para medidas categóricas.  Los factores
relevantes desde el punto de vista clínico y los que presentaron una asociación
significativa (utilizando la corrección de Bonferroni) en este análisis preliminar, se
incluyeronenunmodeloderegresiónlogísticamúltipleparaobtenerlaOddsRatio(OR)
ysusrespectivosIC95%.














Para la realización de este estudio, participaron varios centros ubicados en distintas
partes del mundo: Barcelona, Cataluña (España); Belmont, Massachussets (EEUU);
BuenosAires (Argentina);Cagliari,Cerdeña (Italia); Bundang,Gyeonggi (Korea).Todos
lospacientesincluidosenelestudio,firmaronunconsentimientoinformadoparaeluso




Se incluyeron sólo pacientes mayores de 18 años, que firmaron el consentimiento
previamenteycondiagnósticodetrastornobipolartipoI,segúncriteriosdelDSMIV.








Se compararon datos demográficos y clínicos relevantes para las distintas polaridades
predominantes, según la definición hecha por Colom et al. (2006).  Como análisis
secundario,serealizaroncomparacionesconlosepisodiosmixtossumadosapolaridad
predominantemaníacayadepresiva,ytambiénsehicieronanálisisconunadefinición
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I. Undurraga, J., Baldessarini, R. J., Valentí, M., Pacchiarotti, I., Tondo, L.,
Vázquez, G., & Vieta, E. (2012). Bipolar depression: clinical correlates of receiving
antidepressants. Journal of affective disorders, 139(1), 89–93.
doi:10.1016/j.jad.2012.01.027

El valor y seguridad de los antidepresivos en el tratamiento de la depresión
bipolar, tanto en fases agudas como en la prevención de la aparición de nuevos
episodios,siguesiendountemacontroversialeincierto.Laevidenciaqueapoyasuuso





de un episodio depresivo bipolar agudo index, seguidos prospectivamente en un
contextonaturalístico,esdecir,cercanoalaprácticaclínicahabitual.
 Analizamos las características clínicas y demográficas de 290 pacientes adultos
condiagnósticode trastornobipolar tipo Io II, cursandounepisodiodepresivomayor
agudo. El 80% de la muestra se trató con antidepresivos y ambos grupos recibieron
estabilizadoresdel ánimo (estoúltimo, sindiferenciaestadísticaentreambosgrupos).
Evaluamoslosfactoresasociadosalusodeantidepresivosutilizandoanálisisbivariados,
corregidos con el método de Bonferroni. Posteriormente realizamos un modelo de
regresión logística múltiple utilizando las variables que mostraron una diferencia
significativa o que consideramos clínicamente relevantes. Asimismo, valoramos las
diferenciasenoutcomes respuesta (50%reducciónenHDRS17),así comooutcomes
adversostalescomovirajesduranteelepisodioindex.
 El análisis bivariado preliminar mostró que el tratamiento antidepresivo está





un episodio depresivo como debut. Las diferencias en la variable suicidabilidad no











el grupo expuesto a antidepresivos vs 3,5% en el grupo no expuesto (p<0,001).
Asimismo, observamos una tendencia hacia una mejor respuesta en el grupo de
pacientes con trastorno bipolar tipo II, aunque no fue significativa al corregirla con el
métododeBonferroni.
Comoconclusión,observamosquelaprevalenciadeusodeantidepresivospara






















asociadas a ideación y a actos suicidas, incluyendo el uso de antidepresivos. Como
objetivo secundario, seplanteóevaluarespecíficamenteel riesgoen los subgruposde
pacientescontrastornobipolartipoIytipoII.
 Analizamos las características demográficas y clínicas de 204 pacientes adultos
contrastornobipolartipoIy86contrastornobipolartipoII,enseguimientosistemático
ennuestraunidad(mediadeseguimientodelamuestra9,3años).Serealizóunanálisis
bivariado en una primera etapa y posteriormente se realizó un modelo de regresión
logística con los factores que mostraron una asociación estadística significativa
(utilizando el método de corrección de Bonferroni), más otros factores que
consideramosclínicamenterelevantes.
 Los factores asociados independiente y significativamente a ideación suicida
fueron (enorden jerárquico): (1)  actos suicidas; (2)Mayornúmerodeexposicionesa
tratamiento antidepresivo; (3) polaridad predominante depresiva; (4) más episodios
mixtos/año; (5) episodio de debut de polaridad depresiva; (6) uso de terapia
electroconvulsiva; (7) mayor latencia en el diagnóstico de trastorno bipolar; (8)




Asimismo, los factores asociados independiente y significativamente a actos
suicidasfueron(enordenjerárquico):(1)ideaciónsuicida;(2)másepisodiosmixtos/año;
(3) comorbilidad del eje II; (4) sexo femenino; (5) mayor número de exposiciones a
tratamiento antidepresivo; (6) ciclación rápida; (7) polaridad predominante depresiva;
(8)historiafamiliardetrastornosafectivos;(9)hospitalizacionespsiquiátricasprevias.
 Lasvariablespredictorasdeideaciónsuicidautilizandoregresiónlogísticafueron:
(1) Polaridad predominante depresiva; (2) más episodios mixtos/año; (3) presencia de
síntomas melancólicos.  Paraactos suicidas fueron: (1) más episodios mixtos/año; (2)
sexo femenino; (3) polaridad predominante depresiva; (4) mayor latencia para el
diagnósticodetrastornobipolar.
 Enrelacióna lasdiferenciasentretrastornobipolartipo Iy II, laprevalenciade
ideaciónsuicidafuemayoreneltipoII (53,4%vs36,7%;p<0,02); aunqueparaactos
suicidas fuesimilar (20,1%vs19,7%).Nohubodiferenciasen lasvariablesdelmodelo
predictordesuicidabilidad(ideacióny/oactos)paraeltrastornobipolartipoIvsII.Los
pacientes conambos subtiposdeenfermedadpresentaronun riesgodesuicidabilidad





presencia de síntomas mixtos y polaridad predominante depresiva, así como el sexo
femeninoylamayorlatenciaeneldiagnóstico.Asimismo,observamosqueelriesgode
ideaciónyconductassuicidaseneltrastornobipolartipoIIestanaltocomoeneltipoI,








K., Khalsa, H.M., Lepri, B., Ha, T.H., Chang, J.S., Tohen, M., Vieta, E. (2012).
Predominant recurrence polarity among 928 adult international bipolar I disorder
patients. Acta psychiatrica Scandinavica, 125(4), 293–302. doi:10.1111/j.1600
0447.2011.01818.x

 La polaridad predominante es un concepto propuesto por Colom et al. (2006)
para definir subgrupos de pacientes con trastorno bipolar de acuerdo al número de
episodiosmayoresdedepresiónohipomanía/manía.Sedefinecomounarelación2:1
de un tipo de episodios sobre los de polaridad opuesta. Esta definición tendría
implicacionespronósticasyterapéuticasenelcursodelaenfermedad.
 Elobjetivodeestetrabajofuevalorarlareplicabilidaddelconceptodepolaridad
predominante en un estudio internacional multicéntrico y así como su asociación con
factores clínicos, en particular el riesgo suicida, que pudieran guiar las intervenciones
terapéuticasenel futuro.Comoobjetivo secundario, seevaluóelefectode incluir los
episodiosmixtosdentrodelapolaridadpredominantedepresivaversuslamaníaca.
 Paraesteestudioseutilizaronlosdatosde928pacientesadultoscondiagnóstico




grupo (polaridad depresiva vs polaridad hipomaníaca/maníaca) utilizando la definición
clásicayposteriormenteampliándolahasta51%depolaridadpredominante.Luegose
hicieron comparaciones sumando los episodios mixtos a la polaridad depresiva. Los
factores que diferían significativamente entre los grupos (utilizando la corrección de
Bonferroni),seevaluaronmedianteregresión logísticaparaobservarsuasociacióncon
lapolaridadpredominante.
Para valorar específicamente la relación entre el riesgo de actos suicidas y
polaridad depresiva (con y sin episodios mixtos), se realizó un metanálisis de efectos
aleatorios, utilizando los datos de publicaciones previas sumados a los datos de los
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clasificados como polaridad predominante se mantuvo estable en el tiempo, lo que,
sumado a la robusta asociación entre polaridad del primer episodio y polaridad
predominante posterior, indica la utilidad del concepto desde fases tempranas de la
evolucióndelaenfermedad.
Los factores asociados preliminarmente con polaridad predominante depresiva
fueron (utilizando la corrección de Bonferroni: p<0,004): (1) mayor latencia para el
diagnóstico de trastorno bipolar; (2) primer episodio depresivo o mixto; (3) actos
suicidas previos; (4) episodios mixtos previos; (5) estar casado. Los factores asociados
preliminarmenteconlapolaridadpredominantemaníaca(corregidos)fueron:(1)primer
episodio maníaco o psicótico; (2) educación formal  12 años; (3) historia familiar de
trastornosafectivos.
La regresión logística mostró que la polaridad predominante depresiva está
significativaeindependientementeasociadaaunamayorlatenciaparaeldiagnósticode
trastornobipolaryamayorriesgodeactossuicidas.
 Los pacientes no clasificados tuvieron riesgos intermedios para todas las
variablesyaumentarloslímitesdeladefinicióna51%noaportónadaimportante.





un RR de 1,98 (IC 95% 1,512,6). Además, se observó que el riesgo suicida tiene una
relacióndirectacontinuaconelaumentoproporcionaldeepisodiosdepresivosymixtos
enelcursolongitudinaldelaenfermedad.









de los primeros episodios. Por último, esta clasificación permite planificar las
intervencionesterapéuticassegúnlascaracterísticasclínicasdelospacientes,ademásde
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Background: The efficacy and tolerability of antidepressants (ADs)  to treat or avoid episodes of 
depression in bipolar disorder (BPD)  patients as well as reasons for using them remain unre- 
solved. 
Methods: We analyzed patient-characteristics and outcomes of episodes of acute major depres- 
sion  among 290  adult, DSM-IV BPD patients (71% type-I, 52% women) at the Hospital Clinic of 
Barcelona; 80% were given an  AD and 20% were not; 80% of both groups also  received mood- 
stabilizers. We  evaluated factors associated with AD-treatment using bivariate analyses and 
multiple logistic-regression modeling. 
Results:  Factors associated with AD-use by multivariate modeling ranked: [a] more years ill, [b] 
depressive first-lifetime episode, [c]  more depressions/year, [d]  melancholic index episode, 
and [e]  less  affective illness in  first-degree relatives. Within 8 weeks, depression improved 
by   50%, less  often among BPD patients given an  AD (64.4%;  38.6% without switching into 
hypo/mania) than not (82.1%;  78.6% without switching). 
Conclusions: Use of ADs to treat acute BP-depression was very common and associated with a 
more severe clinical history. Mood-switching was prevalent with AD-treatment even with 
mood-stabilizers present. 






The  value and tolerability of antidepressant  drugs (ADs) 
for the treatment or prevention of depressive episodes of bi- 
polar disorder (BPD)  patients remain surprisingly uncertain 
(Baldessarini et al., 2010). Recent reviews of controlled trials 
of  antidepressant  treatment  focusing on  acute depression 
have drawn inconsistent conclusions, finding either support 
of  efficacy  with low  risk  of  switching into elevated mood- 
states (Gijsman et  al.,  2004), or  lack  of  consistent  efficacy 
(Sidor and MacQueen, 2011). However, only five of nine trials 
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included in those reviews or reported more recently involved 
only cases of BP-depression with response rates. Two of these 
found superior efficacy  of an  AD over placebo (Cohn et  al., 
1989; Tohen et  al., 2003) and three did  not  (Nemeroff et  al., 
2001; Sachs  et  al., 2007; McElroy  et  al., 2010). Our  prelimi- 
nary, random-effects meta-analysis of the five  trials yielded 
a  nonsignificant pooled drug/placebo response  rate  ratio 
(RR: 1.26  (95% confidence-interval [CI]: 0.90–1.78; z = 1.44, 
p = 0.15). Conversely, however, a recent meta-analysis of 10 
controlled trials directly comparing BP and unipolar (UP)  de- 
pressive cases found little difference between pooled AD re- 
sponses by diagnosis (Vázquez et al., 2011). 
The preceding findings leave the possible clinical value of 
ADs for acute BP-depression uncertain. Their  inconsistencies 
may  reflect technical differences among trials or involve po- 
tential confounds, such as conflation of clinical nonresponse 
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with switching into mixed-dysphoric mood-states, and ef- 
fects  of co-treatment with mood-stabilizing drugs (Tondo et 
al., 2010; Rybakowski, 2012). Given these uncertainties, addi- 
tional studies of  AD effects in  BP-depression  are   needed. 
Moreover, since  antidepressants   are   the  most commonly 
used and long-sustained treatments for BPD patients, regard- 
less   of  current phase of  illness  (Baldessarini  et  al.,  2007, 
2008), reasons for this  practice, and characteristics of BPD pa- 
tients given ADs or not  remain uncertain. 
Accordingly, colleagues at the present study-site recently 
evaluated  factors associated  with  responsiveness  to   AD- 
treatment in  BPD patients (Pacchiarotti et al., 2011a), those 
associated with manic-switching during AD-treatment 
(Valentí et  al., 2011), use  of AD in  mixed states (Valentí et 
al.,  in  press), comparisons of  AD alone or  combined with 
mood-stabilizers (Pacchiarotti et  al.,  2011b),  and  factors 
that explain why clinicians maintain AD-treatment even dur- 
ing  acute manic episodes (Rosa et al., 2010). We  now report 
on  an  independent study involving 290  adult, currently de- 
pressed BPD patients at the University of Barcelona to distin- 
guish characteristics of those who did  or  did  not  receive AD 






This  prospective, naturalistic, cohort study involved 290 
consenting adult patients in the BPD Program of the Hospital 
Clínic  of the University of Barcelona, treated  clinically with 
systematic follow-up. All patients provided written, informed 
consent for anonymous and aggregate analysis and reporting 
of their clinical findings, following review and approval of the 
study protocol by the Hospital ethics committee. All patients 
currently attending the study clinic  with a DSM-IV diagnosis 
of BPD, type-I (BP-I)  or  type-II (BP-II),  in  a current DSM-IV 
major depressive episode were included and treated clinical- 
ly. Diagnoses were backed with the Structured Clinical  Inter- 
view for  DSM-IV, I and II (SCID-I and -II; First  et  al., 1997), 
and supported by  a  17-item  Hamilton  Depression Rating 
Scale  (HDRS-17 (Hamilton, 1967))  total score of  20  at  in- 
take and Young   Mania Rating Scale  (YMRS  (Young et  al., 
1978)) score b 7, using validated Spanish-language versions 
of the scales (Colom et  al., 2002; Bobes  et  al., 2003). Treat- 
ments were determined  clinically by  each patient's treating 
psychiatrist, and included antidepressants (ADs), lithium, an- 
ticonvulsants, antipsychotics, and electroconvulsive treat- 
ment  (ECT).  Patients  with  major  medical co-morbidities 
were excluded but   psychiatric co-morbidity  was   allowed. 
Systematic, prospective follow-up involved weekly visits  for 
the first  two months, and biweekly to six months. 
 
2.2. Clinical assessments 
 
Structured interviews with patients and family members, 
medical records, and systematic follow-up assessments pro- 
vided socio-demographic data and clinical details of illness 
history, including sex,  approximate age  at  onset and years 
to  diagnosis of  BPD, first-episode type, diagnosis (BP-I  or 
BP-II), years of illness, polarity, count and annual rate of re- 
currences and their predominant polarity (defined at   2:1 
excess of depressive or mania-like [hypo/mania, mixed] epi- 
sodes (Colom et al., 2006; Baldessarini et al., 2012)), season- 
ality   of  recurrences,  occurrence  of   4  major recurrences 
within any   12-month  period (rapid-cycling), lifetime ECT 
courses given, number and annual rate of  hospitalizations, 
presence of current, and timing of past psychotic symptoms 
and suicidal behaviors, as well  as current outcome. We  also 
recorded information about lifetime treatment, including oc- 
currences, doses, duration  and outcomes of  previous  AD- 
trials, and use   of  mood-stabilizers in  the past and during 
treatment of the index depressive episode, as well  as history 
of  mood-switching  during  AD-treatment.  We   considered 
some  of  the  second generation  antipsychotics as   mood- 
stabilizer  agents   according  to    the  CANMAT  guidelines 
(Yatham et al., 2009). 
At intake as  well   as  each follow-up visit, patients were 
assessed  clinically  by   clinical mood-disorder  experts  and 
rated with the HDRS-17  and  YMRS scales. To define specific 
outcomes of the index depressive episode and  to characterize 
individual illness history,  we  applied operational definitions 
of symptomatic response (reduction  of initial HDRS score by 
 50%), symptomatic remission (final HDRS  7), recovery (re- 
mission sustained  8 weeks), subsyndromal depression (clini- 
cally  symptomatic but not meeting DSM-criteria for a current 
major depressive episode), relapse (new DSM-IV episode of 
major depression within 12 weeks of  remission), recurrence 
(new  depressive episode > 12 weeks  following  remission) 
and treatment-emergent mood-switch (new-onset of DSM-IV 
hypomania, mania, or  mixed-episode  following initial remis- 
sion), all according to recently recommended guidelines 
(Pacchiarotti et  al.,  2011b; Tohen et al.,  2009). The  rate of 
switching during treatment  and rates of  response adjusted 
for switching (as response–switch) were recorded. 
 
2.3. Data  analysis 
 
Preliminary bivariate analyses compared factors associat- 
ed with AD-treatment, using ANOVA (F) for continuous mea- 
sures, and contingency tables (2) for categorical measures. 
Factors associated with AD-treatment in  these preliminary 
bivariate analyses, or considered clinically relevant were test- 
ed   for   independent   and  significant association  with  AD- 
treatment using stepwise, logistic multiple regression model- 
ing to obtain Odds  Ratios  (OR) and their 95% CIs. Averages are 
means ± standard deviation (SD). Statistics involving multiple 
comparisons were Bonferroni-corrected (p  0.05/23  0.002). 
Analyses employed  commercial  statistical  programs  (PASW 
Statistics 18.0,  SPSS Corp.,  Chicago, IL; Stata.8, StataCorp, Col- 






Patient-subjects were 290  adults (150 women and 140 
men), of  mean age  48.0 ± 14.0  years, diagnosed  with  BP-I 
(71.4%)  or BP-II (28.6%)  disorder, in index episodes of DSM- 
IV  major  depression;  233   patients  (80.3%)   received  ADs 
with other medicines, and 57  (19.7%)   were treated with 
other medicines only.  Of patients given ADs in the index de- 




Table  1 
Characteristics of 290  depressed bipolar disorder patients given  antidepressants (AD) or not. 
Factor                                                                         Total                                        AD given                                 No AD                                     F or 2                         p-value 
Cases (n)                                                    290                                           233                                           57                                             –                                   – 
Sex (n  [%])                                                                                                                                                                                                                                                         0.185 
Women                                                         150  (51.7)                         125  (53.6)                          25(43.9)                             1.76 
Men                                                                        140  (48.3)                         108  (46.4)                         32 (56.1) 
Age (years) 
At illness-onset                                             29.1 ± 11.7                             29.5 ± 11.6                             27.8 ± 12.4                             0.93                              0.335 
Current                                                          47.0 ± 14.0                             49.6 ± 13.8                             41.2 ± 12.9                             17.4                              b 0.0001 
Family  history (n  [%])                                           121  (41.9)                         89 (38.4)                           32 (56.1)                           5.94                              0.015 
First episode  type (n  [%])                                                                                                                                                                                                                                b 0.0001 
Depression                                                         177  (61.0)                         163  (70.0)                         14 (24.6)                            39.7 
Mania,  hypomania, mixed                                113  (39.0)                         70 (30.0)                           43 (75.4) 
Bipolar diagnosis  (n  [%])                                                                                                                                                                                                                                 0.0005 
Type I                                                                    205  (70.7)                         154  (75.1)                         51 (24.9)                            12.1 
Type II                                                                   85 (29.3)                           79 (92.9)                           6 (7.06) 
Years to BPD diagnosis                                     6.41 ± 8.20                             7.50 ± 8.60                             2.10 ± 3.90                             11.0                              b 0.0001 
Total years  ill                                                           18.6 ± 10.6                             20.0 ± 10.8                             13.2 ± 8.00                             13.7                              b 0.0001 
Living independently (n  [%])                               203  (70.0)                         169  (72.5)                         34 (59.6)                           3.62                              0.057 
Episodes/year 
All                                                                          0.799 ± 0.617                         0.831 ± 0.636                         0.663 ± 0.515                         4.42                              0.066 
Depressions                                                   0.410 ± 0.365                         0.455 ± 0.367                         0.225 ± 0.295                         19.9                              b 0.0001 
Mixed                                                                     0.029 ± 0.073                         0.031 ± 0.078                         0.019 ± 0.048                         1.55                              0.256 
Hypomanias                                                   0.195 ± 0.235                         0.206 ± 0.244                         0.148 ± 0.193                         2.79                              0.096 
Manias                                                            0.164 ± 0.254                         0.139 ± 0.241                         0.270 ± 0.279                         12.6                              0.0005 
Predominant polarity  (n  [%])                                                                                                                                                                                                                         b 0.0001 
Depressive                                                      69 (23.8)                           67 (28.8)                           2 (3.51)                              43.9 
Mania-like                                                      54 (18.6)                           27 (11.6)                           27 (47.7) 
Ever rapid-cycling (n  [%])                                    49 (16.9)                           44 (18.9)                           5 (8.80)                             3.34                              0.068 
Suicidal  (n [%])                                                       63 (22.7)                           56 (24.0)                           7 (12.5)                             3.52                              0.061 
Lifetime  psychosis (n  [%])                                    173  (59.7)                         132  (56.7)                         41 (71.9)                           4.44                              0.035 
Lifetime  anxiety disorder (n  [%])                        112  (38.6)                         86 (36.9)                           26 (45.6)                           1.46                              0.226 
Mood-stabilizer given  (n  [%])                              230  (79.6)                         186  (79.8)                         44 (78.6)                           0.044                            0.830 
Lifetime  ECT (n  [%])                                               41 (14.1)                           38 (16.3)                           3 (5.30)                             4.60                              0.032 
Current melancholia (n  [%])                                69 (23.8)                           67 (28.8)                           2 (3.50)                             16.1                              b 0.0001 
Outcomes  (n  [%]) 
Response ( 8 weeks) 
All patients                                                  196  (67.8)                         150  (64.4)                         46 (82.1)                           6.53                              0.01 
BP-I cases                                                              145  (70.4)                         105  (67.3)                         40 (80.0)                           2.93                              0.09 
BP-II cases                                                             51 (61.4)                           45 (58.4)                           6 (100.0)                           4.06                              0.04 
Remission                                                       122  (41.5)                         91 (39.1)                           29 (55.4)                           4.90                              0.027 
Recovery                                                          115  (39.8)                         83 (35.6)                           32 (57.1)                           8.73                              0.003 
Switched  8 weeks (n  [%])                                 62 (21.5)                           60 (25.8)                           2 (3.50)                             13.5                              0.0002 
Response–switch (%)                                             46.3                                          38.6                                          78.5                                          –                                   – 
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inhibitor, 27.8% a mixed serotonin–norepinephrine reuptake 
inhibitor, and 16.5% a tricyclic, including 3.86% given more 
than one   AD. Mood-stabilizers were given to  79.6%  of  all 
BPD  patients,  including 79.8%  of  those  given an   AD  and 
78.6% of those not  given an  AD (2 = 0.044,  p = 0.8),  includ- 
ing similar proportions of BP-I (84.4%) and BP-II cases (78.8%; 
2 = 1.27,  p = 0.26). 
 
3.2. Bivariate analyses 
 
Preliminary bivariate  analyses (Table 1) indicated that 
AD-treatment was  associated with the following factors be- 
fore   the  index treatment-trial  (ranked  by   relative  risk): 
[a]  18.6-times more predominant ( 2:1  episodes/year) de- 
pressive  polarity of previous episodes (42.1%  of the subjects 
could be  classified by  predominant polarity); [b] 8.23-times 
more melancholia in the index episode; [c] 3.57-times longer 
latency to diagnosis of BPD; [d] 3.40-times less BP-I diagnosis; 
[e] 3.08-more previous ECT use; [f] 2.85-times greater likeli- 
hood of  a  depressive first-lifetime  episode;  [g]  2.02-times 
more  depressions/year; [h]  52% more total  illness; [i] 46% less 
family   history of  mood disorders in  first-degree relatives; 
[j]  27%  less  likelihood  of  psychotic features  in  previous or 
index episodes; and [k] 20% greater current age. With respect 
to  responses to  treatment of the index depressive episode, 
AD-use  was  associated with: [l]  7.37-times more  switching 
into elevated mood-states;  [m]   60%  less  clinical   recovery; 
and [n]  27% less  treatment  response ( 50% improvement). 
Switching rate  between  different mood stabilizing agents 
was  19% for  lithium, 23% for  anticonvulsivants and 12% for 
antipsychotics (2 = 1.36,  p = 0.51). 
 
3.3. Multivariate modeling 
 
In  multivariate  logistic regression  modeling,  factors that 
remained significantly and  independently associated with AD- 
treatment ranked by significance: [a] more years ill; [b] more 
depressions/year; [c] depressive first-lifetime episode, [d] mel- 
ancholic current episode, and [e]  less  affective illness among 



















































Table  2 
Multivariate logistic  regression model of factors associated with antidepres-
sant  treatment. 
Factor                                                     OR [95% CI]              2            p-value 
More  years  ill                                      1.13 [1.07–1.20]     18.6         b 0.0001 
More  depressions/year                  37.2 [6.05–227]      15.2         b 0.0001 
Depressive first  episode                 5.05 [2.23–11.4]     15.0            0.0001 
Melancholic index episode             5.84 [1.85–18.4]       9.06         0.003 
Lack of familial  affective illness     2.42 [1.12–5.26]       5.00         0.025 
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polarity  (versus  hypomania,  mania,  or   mixed-states)  was 
strongly associated with current AD-treatment (Table 1),  but 
was   excluded  from logistic modeling  as  it conflicted with 
other  indices of  depressive  illness  (including  depressions/ 
year). Factors not significantly associated with AD-treatment 
included: sex; age  at  index depression; diagnostic type (I or 
II); latency from onset to bipolar diagnosis; lifetime counts or 
annual rates of total episodes, manias–hypomanias or mixed- 
states;  ever rapid-cycling; seasonality; suicidal thoughts  or 





We  examined factors associated with AD-use  in an  acute 
index episode of major depression among types I and II BPD 
patients,  and  considered  clinical outcomes.  Most   patients 
(80.3%)  received AD-treatment, despite the conflicting evi- 
dence of its efficacy  considered above. The overall rate of re- 
sponse within eight weeks of various treatments (67.8%)  was 
similar to findings in treatment trials for unipolar major de- 
pression  (Undurraga  and  Baldessarini, 2012), and  similar 
among BP-I and BP-II cases, but  1.27-times lower with AD- 
treatment (64.4%)  than without it (82.1%). 
Based    on    multivariate   modeling,  factors  associated 
with AD-treatment included: [a]  more years ill, [b]  more 
depressions/year, [c] depressive first-lifetime episode, [d] mel- 
ancholic features in current depressive episode, and [e] lower 
risk  of affective illness among first-degree relatives (Table 2). 
These factors and others indicated by initial bivariate compari- 
sons (Table 1) suggest that AD treatment was  chosen for BPD 
depressed patients with a more severe past history of depres- 
sive  illness, and  avoided in patients with a BP-I diagnosis or a 
positive family history. With AD-treatment, short-term clinical 
responses were less  favorable (notably, clinical recovery was 
only  half as likely), and risk of switching into mania-like states 
was  7.4-times (25.8%/3.5%) higher (Table 1).  The  lower re- 
sponse rates with ADs may  reflect their observed association 
with greater illness-severity, itself probably reflecting the na- 
ture of the study-site as a referral center (Vieta, 2011). 
Limitations of this  study include lack of randomization, in- 
clusion of uncontrolled treatment regimens not  matched for 
use   of   specific  mood-stabilizing   or   antimanic  agents  or 
doses, and sampling at a prominent university referral center 
that may  not  generalize to other sites. Nevertheless, such nat- 
uralistic experiences may  serve as  useful representations  of 
current clinical practices and results. 
The prolonged latency to the diagnosis of BPD in the pre- 














Factors  are  ranked by significance. 
international  findings (Baldessarini et  al., 2003). It  may  be 
that  prominent  depressive  morbidity, especially in   early 
years of BPD illness, was  accompanied by limited expression 
of  elevated mood. Nevertheless, such delay in  recognizing 
BPD clinically underscores the need for  earlier recognition 
and introduction of  appropriate treatments, particularly  of 
mood-stabilizing agents. 
In  summary, the present study found that AD-treatment 
was  very  common among depressed BPD patients at  an  aca- 
demic referral center (80.3%), and  that several differences be- 
tween depressed BPD patients who were treated with ADs or 
not were striking, including strong evidence of more promi- 
nent and intensive lifetime depressive morbidity. Treatment- 
responses were less  favorable with AD-use  than without it, 
perhaps owing to more severe and depression-prone lifetime 
illnesses. Response-rates with ADs (usually added to  mood- 
stabilizing treatments) were similar in types I and  II BPD. Re- 
sponses with AD-treatment were similar to  those that have 
been reported for unipolar depressive episodes; however, the 
question of relative responsiveness to ADs in  bipolar versus 
unipolar  depression  requires  further  study  in  randomized 
trials. The  rate of  switching into elevated mood-states was 
high with AD-use   (25.8%),  despite use   of  mood-stabilizers, 
and was   seven-times greater than the risk  of  spontaneous 
switching in  the depressed BPD patients treated with mood- 
stabilizing or antimanic agents but not ADs. This finding does 
not  seem to  support  a  major  protective  effect   of  mood- 
stabilizers with ADs, but such reactions were associated with 
relatively severe illnesses and  the comparison was  not based 
on randomized treatment-assignment. These conclusions indi- 
cate  that additional effort is required to identify safe and effec- 
tive   methods of  treating BP-depression,  of  recognizing and 
appropriately treating BPD earlier,  to clarify   the protective 
effect   of  specific mood-stabilizers  and doses against mood- 
switching with ADs, and  to resolve the question of possible 
differences in AD-responses in specific types of mood disorders. 
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evidencia contradictoria y motivo de gran controversia entre expertos, éstos siguen
siendoutilizadosampliamenteporlamayoríadelosclínicos(Baldessarinietal.2007b).
Talcomosepuedeapreciarenelprimerestudio, laprevalenciadeusoenunaunidad
especializadaen el trastornobipolaresdeaproximadamenteel80%. Algunosde los
motivos que explicarían esta aparente contradicción entre la escasa información
disponible y su elevado uso han sido expuestos en la introducción: Primero, se ha
asumido que los episodios depresivos mayores en la depresión unipolar y bipolar son
similaresencuantoacaracterísticasyrespuestaaltratamiento.Segundo,lospacientes
bipolares sehanexcluidode lamayoríadeensayosdeantidepresivospor temora los
efectos adversos. Tercero, debido a las características clínicas del trastorno bipolar,
como por ejemplo,  remisiones espontáneas e inestabilidad, el diseño de estudios es
complejo. La evidencia actual y la experiencia clínica sugieren que los antidepresivos
podríanbeneficiaraunsubgrupodepacientesyperjudicaraotros.Esteesunode los
motivosporlosquesehanelaboradoconsensosdeexpertosparaguiarlaconductade




La mayoría de factores asociados al uso de antidepresivos en nuestro primer
estudio,asaber:másañosdeenfermedad,mayornúmerodedepresiones/año,debut
deenfermedadconepisodiosdepresivos,síntomasmelancólicos,indicanquelosclínicos




enfermedad más severa, y por otro lado, a evitarlos en los pacientes con trastorno






estudio abierto, sujeto a factores confundentes, entre los cuales destaca, como se ha
mencionado, las diferencias en cuanto a severidad de enfermedad entre los grupos.
Otro aspecto que vale la pena mencionar, es que la respuesta a ambos tipos de




tal. No hubo diferencias significativas en la respuesta aguda a antidepresivos entre
pacientescontrastornobipolartipoIyII,aunquehubounatendenciahaciaunamejor
respuestaenlospacientestipoII.
En relación a las complicaciones asociadas al uso de antidepresivos,  es muy
llamativo que los pacientes expuestos presentaron un riesgo de viraje 7 veces mayor
que los no expuestos, cumpliendo además, criterios para TEAS (viraje asociado al
tratamiento) (Tohenetal.2009).Llamatambién laatención,en relacióna loanterior,













Esta falta de evidencia tiene que ver con las dificultades inherentes al estudio del
suicidioquehansidoexpuestasenlaintroducción.Paraprofundizarenesteaspecto,en
el segundo estudio buscamos los factores demográficos y  clínicos, incluyendo la
exposición a antidepresivos, relacionados con la suicidabilidad, separando ésta
conceptualmenteenideaciónsuicidayactossuicidas.
 La exposición a antidepresivos aparece como uno de los factores
significativamenteasociadostantoaideación,comoaactossuicidasennuestramuestra.
Sin embargo, debe aclararse que, si bien es un hallazgo destacable, éste no
necesariamente implica causalidad, ya que se trata de un estudio observacional. Si
consideramos la  globalidad de características clínicas asociadas a actos e ideación
suicida en la muestra, se observa que éstas son variables que implican una mayor
severidad de la enfermedad, tales como presentar más episodios mixtos o síntomas
melancólicos.




como una prioridad fundamental, no sólo por el mayor riesgo suicida al que están
asociados,sinotambiéndebidoaqueelusodeantidepresivosenellospodríaempeorar
elcuadroclínico(Pacchiarottietal.2013).Estoesdevitalimportanciasiconsideramos
la alta prevalencia de síntomas mixtos que presentan los pacientes con episodios
maníacos/hipomaníacos y depresivos (Vieta y Valentí et al. 2013).  En la actualidad
existenalternativasdetratamientoparaladepresiónbipolaryparalosestadosmixtos,
aunquelaevidenciaquelossustentaeslimitada,porloqueclaramenteesunáreaque
requiere de mayor estudio. Cabe precisar que el litio es el único tratamiento con
evidenciarobustaafavordedisminuirelriesgosuicidaalargoplazoenlospacientescon
trastornobipolar(Baldessarinietal.2006a;Ciprianietal.2013).
 El mayor tiempo de latencia en el diagnóstico de trastorno bipolar y la






maníacos/hipomaníacos, y también con el hecho de que los pacientes con polaridad
predominantedepresivadebutanconepisodiosdepresivos/mixtoslamayorpartedelas
veces.Estoparecealgoredundante,sinembargo,esotroargumentodepesoafavorde
la importancia de la valoración clínica detallada de los pacientes con episodios
depresivos,buscandoporunladosíntomasmixtosyporotro,síntomasqueorientenel




es similar.  Más aún, la ideación tiende a ser mayor en el trastorno bipolar tipo II
(p<0,01, aunque no es significativo al corregirlo con el método de Bonferroni). Estos
resultados, sumados a las diferencias encontradas entre ambos subtipos (mayor
desempleo y hospitalizaciones en bipolar I y mayor prevalencia de polaridad
predominantedepresivaenbipolarII),apoyanlanocióndequeeltrastornobipolartipo





(unipolar vs bipolar, bipolar I vs II, polaridad predominante depresiva vs
hipomaníaca/maníaca), tiene como objetivo identificar grupos de pacientes con
comportamientos clínicos diferentes, así como diferente respuesta al tratamiento
(Baethge, 2012).  En este sentido, en el tercer artículo, utilizamos una  cohorte
internacionalde928pacientescontrastornobipolartipo Iyutilizamoselconceptode
polaridadpredominantepropuestoporColometal.(2006)conelobjetivodeponerloa
prueba y también valorar su asociación con factores clínicos que pudieran guiar
intervencionesterapéuticasenelfuturo,poniendoénfasisenelriesgosuicida.







proporción de pacientes clasificables, pero prácticamente no aportó en cuanto a su
caracterizaciónclínica.
Otradelaspruebasquerealizamosalconcepto,fuecambiarlosepisodiosmixtos
desde la polaridad predominante hipomaníaca/maníaca a la polaridad predominante
depresiva.Estoprodujopocoscambiosen lamayoríade factoresconsiderados,con la
notableexcepcióndeelriesgodeactossuicidasqueprácticamenteseduplicó[RR4,6(IC
95% 2,29,9)].  Si consideramos éstos resultados a la luz de la nueva clasificación
propuesta en el recientemente publicado DSMV (2013) (ver anexo),  que incluye los




a la hipomaníaca/maníaca). Sinembargo,  éstos resultados siguen siendodestacables,
enlamedidaquerefuerzanelhechodequelosepisodiosmixtossonunfactorderiesgo







2,6)]. Asimismo, la regresión logística confirmó la asociación independiente y





 Las asociaciones encontradas entre polaridad predominante y
característicasclínicasde lamuestra, reprodujeron losresultadosmás importantesde






un valor predictivo positivo de 7580%. La capacidad predictiva aumenta aún más si
consideramos que la mayoría de los pacientes de la muestra fueron clasificables por
polaridad predominante dentro los primeros 5 años de enfermedad. Estos hechos,
sumadosalasólidarelaciónentrepolaridadpredominantedepresiva,estadosmixtosy
suicidio dan soporte al valor clínico de la clasificación y su potencial a la hora de
planificar intervenciones terapéuticas en los pacientes.  De hecho, ya existen algunas
iniciativasorientadasaloptimizareltratamientoofrecidoalospacientessegúncriterios
depolaridadpredominante(Popovicetal.2013).
 Los resultados del tercer estudio también sugieren que el trastorno
bipolartipoInoesuntrastornohomogéneo.Enconsecuencia,clasificarloensubgrupos
segúnlapolaridadpredominanteydefinirgruposmáshomogéneos,podríacontribuira
labúsquedade factoresgenéticoscomunes (tomandoencuentaporejemplo,que los
pacientes con polaridad hipomaníaca/maníaca, tenían una mayor historia familiar de
enfermedadpsiquiátrica)uotrosmarcadoresbiológicosquepermitanentendermejorla
naturalezadeltrastornobipolar.
 En resumen, los clínicos utilizan antidepresivos con mucha frecuencia a
pesardelaescasaevidenciaqueapoyaestapráctica.Estoestáasociadoprincipalmente
a pacientes que presentan un curso más severo de la enfermedad y mayor riesgo
suicida. A pesar de que no se trata de un estudio para valorar eficacia, la tasa de
respuestaa lasdistintasalternativasde lamuestrafuerazonable,aunquemenorenel
grupodeantidepresivos.Laexposiciónaantidepresivosseasocióasimismoaunmayor





mayor inestabilidad (virajes, estados mixtos, ciclación rápida, etc).  En esta línea, los
datos de estos estudios confirmaron que los estados mixtos tienen una asociación





predecir el curso de la enfermedad y el riesgo suicida, para poder actuar en















información (de memoria y detección) ya que parte de la información utilizada fue
obtenida en forma retrospectiva. Esto se intentó minimizar utilizando entrevistas
semiestructuradas, escalas validadas y utilizando el máximo posible de fuentes de
informaciónrelevantescomosonelpaciente, familiaresdeprimergrado/cuidadorese
historiaclínica.
LamuestradepacientesutilizadaenelestudioI, IIypartedel III, provienedel
Programa de Trastornos Bipolares del Hospital Clínic de Barcelona, que es un centro
altamente especializado, donde los pacientes son referidos desde otros centros de
Cataluñaparasertratadospormanifestacionesespecialmentegravesorefractariasdel
trastornobipolar(Vieta,2011).Estopodríalimitarlageneralizacióndelosresultados.
En el caso del estudio III, la muestra proviene de centros con programas





Asimismo,otra limitacióndelestudio III tienerelaciónconelhechodeque fue






Otra fortaleza es que, en el caso de los dos primeros estudios,  la muestra
provenía mayoritariamente de una cohorte de pacientes cautiva en una zona de
Barcelona,loquepermitiótenerunmejorseguimientodelospacientesyminimizarlas
pérdidas.









El tratamientode ladepresiónbipolaresunode los temasmáscontroversiales
enlapsiquiatríaactualyenparticular,loqueserefierealaeficaciayseguridaddeluso
deantidepresivos.Engranparte, sedebeaqueesun temaparaelqueexisteescasa
evidencia tal como ha sido revisado. Como consecuencia de esto, las perspectivas de
estudioenelfuturosonampliasysediscutiránlosaspectosmásrelevantesenrelacióna
latesis.








objeto de estudio, tanto en lo que se refiere al diagnóstico (por ejemplo, depresión
mayorunipolarvsdepresiónmayorbipolar,trastornobipolartipoIvstrastornobipolar
tipo II), comoa lasdefinicionesdeespecificadoresdecursoyoutcomes (porejemplo,
repuesta, remisión, ciclación rápida, viraje, suicidabilidad vs actos suicidas vs ideación
suicidaetc.)(Tohenetal.2009).Ensegundotérmino,yrelacionadoconloanterior,se
debendefiniroutcomesqueseanclínicamentesignificativosyqueaporteninformación
relevante (por ejemplo, un paciente no puede considerarse como respondedor a un
tratamientosihavirado,oconsiderarsóloremisióncomooutcomeprimario,yaquees
muy dependiente de la puntuación de ingreso en un estudio, etc.).  También es
importante incluir aspectos como la funcionalidad de los pacientes, que ha sido
tradicionalmente asociada a los episodios afectivos, pero puede verse alterada en
estados subsindrómicos e incluso durante la eutímia en la mayoría de los pacientes
(JaegeryVieta,2007;Rosaetal.2007).
Los pocos estudios que existen sobre depresión bipolar tienen gran




et al. 2012). No menos importante que lo expuesto anteriormente, es presentar la
informacióndemaneraclaraytransparente, loquenoocurredeformasistemáticaen
losensayosclínicossobretrastornobipolar(Moheretal.2010;Spanembergetal.2012).
El gold standard de la evidencia científica son los estudios randomizados
controlados,condiseñoparaleloydoble(otriple)ciego,ysenecesitanmuchosestudios
más de este tipo, diseñados tanto para valorar la eficacia, como la seguridad de los
antidepresivos. Sinembargo,este tipodeestudios también tienen limitaciones,dadas
principalmente por que los pacientes que ingresan son altamente seleccionados y
homogéneos,porlotanto,pocorepresentativosdelapoblacióndepacientesbipolares,
que tienden a tener múltiples comorbilidades, tratamientos y presentaciones clínicas
(Post,2009).Esmás,laexclusióndepotencialespacientespuedellegaraserdehastaun
8090%(Post,2010b).Enotraspalabras,sonestudiossólidosdesdeelpuntodevistade





de estudio, los llamados ensayos de efectividad o pragmáticos, que incluyen más
pacientesyseacercanmásalarealidadclínica(aunquelamayorheterogeneidadafecte
su validez interna), éstos son estudios como STEPBD, STARDD, etc. (Post, 2010).
Asimismo, los estudios naturalísticos  de cohorte como los realizados en la presente
tesis, son importantes también ya que, a pesar de que no permiten establecer
conclusiones causales sólidas y de los posibles sesgos expuestos en el apartado
limitaciones, nos dan una idea mucho más aproximada de lo que pasa en la práctica
clínica diaria, y permiten reclutar un mayor número de pacientes, explorar múltiples
outcomes, factoresde riesgos, establecerhipótesis, ademásde investigar áreasen las
que existen problemas éticos asociados a su manipulación experimental, como es el
temadelsuicidio.
Los estudios randomizados controlados, con seguimiento a largo plazo son
especialmenteescasosenlaliteraturaactualsobreantidepresivosentrastornobipolar,
a pesar del gran valor que tienen para evaluar su efectividad a la hora de evitar
recurrencias y también complicaciones como la mayor inestabilidad clínica. Además,
muchos de ellos tienen diseños “enriquecidos”, es decir, los pacientes requieren una
respuestaagudafavorableaundeterminadotratamientoantesdeingresaralafasede
seguimiento con tratamiento continuado vs discontinuación, lo que implica un sesgo
favorablealfármacoencuestión(Baldessarinietal.2010a).
Otro aspecto importante a destacar es que utilizamos el nombre
“antidepresivos” como si fueran una clase homogénea de fármacos. Lo cierto es que
existeevidenciasugierequesetratadefármacoscondiferenteeficaciaypotencialpara
producir efectos adversos (Vieta, 2008). Se requiere mayor claridad en cuando a la
eficaciayseguridaddelosdistintostiposydosisdeantidepresivos.










de intervenir.  Lamentablemente,en relacióna las intervencionesparaprevencióndel
suicidioenlospacientesbipolares,sóloexisteevidenciaalargoplazofavorablealusode
litio y es claramente un tema donde se necesita mayor investigación, tanto para
intervencionesfarmacológicascomopsicosociales.
Otraáreaquemereceespecialatenciónsonlossubtiposdepacientesdentrodel
trastorno bipolar. Caracterizar mejor los subgrupos podría permitir encontrar
tratamientosqueseanmáseficaces,mejoraríanuestroentendimientodelanaturalezay
posiblemente etiología de la enfermedad y aumentaría las posibilidades de encontrar




no están diseñados para encontrar diferencias entre grupos, y muchas veces no se
buscan tampoco en análisis posteriores. La polaridad predominante es otro tipo

























de antidepresivos en la depresión bipolar aguda es elevada y está asociado a una
historiadedepresiónmássevera.
2.  En relación a las complicaciones agudas asociadas al tratamiento con
antidepresivos,elriesgodevirajesenelgrupoexpuestofue7vecesmásalto.Elriesgo




3.Los factoresderiesgoasociadosa ideaciónyaactossuicidasenel trastorno






5. La clasificación por polaridad predominante es un buen diferenciador de
subgruposconcursoclínicoypronósticodiferente.
6.Lapolaridadpredominantedepresivaestáasociadaaundebutdeenfermedad
con un episodio depresivo o mixto,  la presencia de más episodios mixtos durante la
evolución y el doble de riesgo suicida que los pacientes con polaridad predominante
contraria.
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comorbidity and premature mortality (Vázquez et al. 2013). It usually affects young
patients, with onset age averaging approximately 23 years (Baldessarini et al. 2012a).
Moreover, it may have devastating consequences regarding social and occupational
functionality,evenafter the firstepisode(Reedetal.2010). Inaddition,patientshave







2010). Nevertheless, the evidence regarding the treatment of bipolar depression is
limitedandinconsistent.Oneofthemostwidelyusedtreatmentsforbipolardepression
areantidepressants,eventhough,evidencebasedinformationontheirefficacyisweak
and inconsistent (Baldessarini et al. 2007; Vázquez et al. 2013).  In addition,
antidepressant use has been associated with more clinical instability in the form of
treatmentemergentaffectiveswitches(TEAS),moremixedepisodes,rapidcyclingand
highersuiciderisk,thoughevidenceinthismattercomesmainlyfromopenstudiesand
is contradictory (Pacchiarotti et al. 2013).  As a consequence, antidepressant use is a
matterofcontroversyandharshdebateandmorestudiesareneededinthisarea.
 Aspreviouslymentioned,suicideisoneofthemoststrikingoutcomesassociated







Other risk factors such as bipolar depression and mixed states, previous suicide
attempts, drug and alcohol abuse, feelings of hopelessness or hostility, anxiety
disorders,personalitydisorders,somaticcomorbidity,earlysexualabuse,etc.havebeen
identified, though results vary widely between studies (Roy, 1983; Egeland y Sussex,
1985;Osbyetal.2001;BaldessariniyHennen,2004;Balázsetal.,2006;Marangelletal.,
2006; Tondoet al. 2006;GarciaAmadoretal. 2009; SánchezGistauet al. 2009).  The
associationbetweenantidepressantuseandsuicide isnotclearenough;however, the
FDA (U.S. Food and Drug Administration) and the EMA (European Medicines Agency)
have decided to include warnings on its use in patients  24 years.  Clearly, the
relationshipsofriskfactorstosuicidalideationorbehaviourrequirefurtherclarification,
including its association to antidepressant use and, specifically, comparisons between
subgroupssuchasbipolarIandIIdisorderpatients.
Predominant polarity is another way of classifying patients from a clinical
(psychopathological)perspective. ItwasproposedbyColomandothermembers from
our team (2006) in the search of different ways of characterizing the course and
prognosisofbipolardisorder, inordertodefinemoresuitabletreatmentstrategiesfor
eachtypeofpatient.Itisbasedonatleastatwofoldexcess(2:1)ofonepolarityover
the opposite (i.e. depression vs hypomania/mania). The most salient characteristics,



















 Patients with bipolar depression that have been exposed to antidepressant
drugs, have different clinical course and characteristics than nonexposed
patients.
 Patients with bipolar depression that have been exposed to antidepressant
drugs,haveahigherproportionoftreatmentemergentaffectiveswitches(TEAS),
mixedepisodesandrapidcyclingthannonexposedpatients.
 Patients exposed to antidepressant drugs during an acute bipolar depressive




 Patients with bipolar depression that have been exposed to antidepressant
drugs,havehigherriskofsuicidalthoughtsandacts.



































association with the course of the disorder in an international multicentre
sample.
 Evaluate effects of including mixedstates with predominantdepressive rather














StudyI. Undurraga, J., Baldessarini, R. J., Valentí, M., Pacchiarotti, I., Tondo, L.,
Vázquez, G., & Vieta, E. (2012). Bipolar depression: clinical correlates of receiving
antidepressants.Journalofaffectivedisorders,139(1),89–93.

We analysed clinical and demographic characteristics of 290 adult patients,
diagnosed with BPI (71.4%) or BPII (28.6%) disorder, in index episodes of major
depression. 80% of the sample received antidepressants in combination with other
medicines, and 20% were treated with other medicines only. Moodstabilizers were
giventobothgroups,withoutstatisticallysignificantdifferences.
 BivariateanalysesshowedthatADtreatmentwasassociatedwiththefollowing
factors: 18.6times more predominant (2:1 episodes/year) depressive polarity of
previousepisodes;8.23timesmoremelancholia intheindexepisode;3.6timeslonger
latencytodiagnosisofBPD;3.40timeslessBPIdiagnosis;2.8timesgreaterlikelihood




In multivariate logistic regression modeling, factors that remained significantly
and independentlyassociatedwithADtreatmentranked(bysignificance): moreyears
ill; more depressions/year; depressive firstlifetime episode;  melancholic current
episode,andlessaffectiveillnessamongfirstdegreerelatives.
Regardingresponsestotreatmentat8weeksfollowupoftheindexdepressive
episode, the ADuse  group was associated with less clinical response to treatment
(64,4%; 38,6% when subtracting patients who switched) versus the nonAD group
(82,1%;78,6%whensubtractingpatientswhoswitched).Inaddition,TEASwas25,8%for







StudyII. Undurraga, J., Baldessarini, R. J., Valenti, M., Pacchiarotti, I., & Vieta, E.
(2012). Suicidal risk factors in bipolar I and II disorder patients. The Journal of clinical
psychiatry,73(6),778–782.

We analysed clinical and demographic characteristics of 204 bipolar I and 86
bipolarIIdisorderadultpatients,followedatthestudysiteforameanof9.3years.
Factors associated with suicidal ideation included: (1) suicidal acts, (2) more
antidepressanttrials,(3)depressivepredominantpolarity,(4)moremixedepisodes/y,
(5)depressivefirstepisode,(6)evergivenelectroconvulsivetherapy,(7)longerlatency
from onset to bipolar disorder diagnosis, (8) being unemployed, (9) having had
melancholic featuresofdepression, (10) comorbidAxis II disorder, (11)previous rapid
cycling,(12)moredepressions/y.
Factors associated with suicidal acts included: (1) suicidal ideation; (2) more
mixed manicdepressive episodes/y;  (3) axis II disorder; (4) female sex; (5) more
antidepressanttrials;(6)previousrapidcycling;(7)depressivepredominantpolarity;(8)
history of mood disorders among firstdegree relatives; (9) ever being psychiatrically
hospitalized.
Factors associated with suicidal ideation based on multivariate modeling of
factors were: (1) depressive predominant polarity, (2) more mixed episodes/y, (3)
melancholicfeaturesidentifiedpreviously.Factorsassociatedwithsuicidalactsbasedon
multivariate modeling of factors were: (1) more mixedepisodes/y, (2) female sex, (3)
predominant depressive polarity, (4) more years from onset to diagnosis of bipolar
disorder.
RegardingdifferencesbetweenbipolartypeIandtypeIIpatients, lifetimerates
of suicidal ideation were significantly greater among bipolar II than bipolar I disorder
patients(53.5%vs36.7%;p<0.02),butratesofsuicidalactswereverysimilar(20.1%and
19.7%, respectively). There were no significant differences in the suicidability model
betweenbipolarIandIIpatients.However,bipolartypeIpatientshadagreaterriskof







StudyIII. Baldessarini,R. J.,Undurraga, J.,Vázquez,G.H.,Tondo,L.,Salvatore,P.,
Ha, K., Khalsa, H.M., Lepri, B., Ha, T.H., Chang, J.S., Tohen, M., Vieta, E. (2012).
Predominant recurrence polarity among 928 adult international bipolar I disorder
patients.ActapsychiatricaScandinavica,125(4),293–302.

We used clinical data from 928 adult, bipolar disorder type I patients from 5
different mood disorders research sites in Argentina, Spain, South Korea, Italy and
UnitedStates.
A total of 52,7% (n=489) of the sample could be classified according to the
predominantpolaritydefinition.Wefoundarobustassociationbetweenthepolarityat
onset and the predominant polarity in long term followup. Moreover, we found that
theproportionofpatientsclassifiedasonetypeofpredominantpolarityduringthefirst
yearsofthedisorderremainedstableduringfollowup.
Factors associated preliminary with depressive predominant polarity (using the
Bonferroni correction p<0.004) ranked: (1) longer latency from onset to diagnosis of
BPD,(2)firstlifetimemajorepisodedepressiveormixed,(3)suicideattempted,(4)ever
being in a mixedstate, (5) ever married. Factors associated preliminary with
mania/hypomania predominant polarity ranked: (1) first lifetime episode manic,
hypomanic,orpsychotic,(2)drugabuse,(3)moreeducation,(4)morefamilyhistoryof
affectiveillness.
Logistic regression modeling showed that depressive predominant polarity is
significantandindependentlyassociatedwithlongerlatencyfromonsettodiagnosisof
BPDandmoreriskofsuicideacts.











of1.98 (95%CI:1.51–2.60). Inaddition,we tested foracontinuousassociationof the































































lossiguientessíntomasseencuentranpresentes lamayoríade losdías duranteel
episodioactualoenelepisodiomaníacoohipomaníacomásreciente.
1. Elevadadisforiaoánimodepresivo, indicadoporel reporte subjetivodelpaciente
(por ejemplo, se siente triste o vacío) o la observación hecha por terceros (por
ejemplo,selevelloroso).
2. Disminucióndelinterésodelasensacióndeplacerrelacionadaatodasolamayoría







6. Pensamientos recurrentes de muerte (no sólo miedo a morir), ideación suicida





B. Lo síntomas mixtos son observables por terceros y representan un cambio en
relaciónalcomportamientohabitualdelapersona.
C.Paralosindividuoscuyossíntomascumplenloscriteriosparaunepisodiodemaníay
depresión simultáneamente, el diagnóstico deberá ser episodio maníaco con
síntomas mixtos, tomando en  cuenta la gran discapacidad y/o disfunción y la
severidadclínicaqueestánasociadasalosepisodiosdemanía.




A. Se cumplen criterios para un episodio  depresivo mayor, y al menos tres de los






5. Aumento de la actividad dirigida hacia un objetivo (social, laboral, escolar,
académico,osexual)
6. Implicación excesiva en actividades con una alta posibilidad de consecuencias
negativas (por ejemplo, gastar dinero de manera excesiva y descontrolada,
indiscrecionessexualesoinvertirennegociosabsurdos
7. Disminución de la necesidad de sueño (Sentirse descansado a pesar de haber
dormidomenosdelohabitual;contratándoseconelinsomnio).
B. Lo síntomas mixtos son observables por terceros y representan un cambio en
relaciónalcomportamientohabitualdelapersona.
C.Paralosindividuoscuyossíntomascumplenloscriteriosparaunepisodiodemaníay
depresión simultáneamente, el diagnóstico deberá ser episodio maníaco con
síntomasmixtos





Nota: Los síntomas mixtos asociados a un episodio depresivo mayor, han sido
identificadoscomounfactorderiesgosignificativoparaelposteriordesarrollode
untrastornobipolartipoIotipoII.
Como resultado de esto, es útil clínicamente notar la presencia de este
especificador para la planificación del tratamiento y la monitorización de la
respuestaaéste.

OtrosespecificadoresparatrastornobipolarincluidosenelDSMV:
Condistressansioso.
Conciclaciónrápida.
Consíntomasmelancólicos.
Consíntomasatípicos.
Consíntomaspsicóticos.
Consíntomaspsicóticoscongruentes.
Consíntomaspsicóticosnocongruentes.
Concatatonia.
Coninicioenelperiparto.
Conpatrónestacional.


